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Migreeni on sairaus, jonka keskeisin oire on kohtauksittainen päänsärky. 
Päänsärkyä voi edeltää myös monenlaiset ohimenevät neurologiset oireet, joita 
kutsutaan auraksi. (1) Migreenin perimmäistä aiheuttajaa ei tiedetä varmasti, 
mutta siksi on ehdotettu mm. neurogeenistä inflammaatiota, häiriötä 
arakidonihapon tai serotoniinin metaboliassa, syklisiä muutoksia 
naissukupuolihormonien pitoisuuksissa, ruoka-allergioita, atopiaa ja astmaa (2).  
Tässä tutkielmassa haluttiin erityisesti selvittää inflammatoristen sairauksien, 
erityisesti astman ja allergian, liittymistä migreeniin, koska myös migreeniin 
tiedetään littyvän inflammatorinen komponentti. Haluttiin myös tutkia, 
poikkeaako migreenin kliininen kuva allergikoilla ja allergiattomilla sekä 
astmaatikoilla ja astmattomilla. Lisäksi haluttiin selvittää, voisiko aiemmin 
migreeniin yhdistettyihin 12 lokuksiin voimakkaimmin assosioituneet yhden 
nukleotidin polymorfismit (SNP, single nucleotide polymorphism) (3) assosioitua 
myös migreenipotilaiden astmaan tai allergiaan ja onko näihin lokuksiin 
assosioituneiden geenien tuotteilla mahdollinen rooli myös allergian tai astman 
patogeneesissä. 
2 Kirjallisuuskatsaus 
2.1 Migreenin patofysiologia 
Miksi kohtaus alkaa? 
Migreenikohtauksen alun patofysiologia on suurelta osin hämärän peitossa, mutta 
siitä on esitetty erilaisia teorioita. Tiettyjen ionikanavien perinnöllisten 
mutaatioiden aiheuttamaa familiaalista hemiplegistä migreeniä (FHM) tutkimalla 
on arveltu, että muidenkin migreenityyppien pohjimmaisena syynä voisi olla 
aivokuoren eksitaatio-inhibitio-suhteen häiriö, joka voisi liittyä ionikanavien 
poikkeavaan toimintaan (4). Laukaisevana tekijänä migreenissä ja erityisesti 





Ennen varsinaista migreenikohtausta potilailla on usein nk. prodromaali- eli 
ennakko-oireita. Näihin kuuluu mm. väsymys, haukottelu, makeanhimo, lukemisen 
ja puhumisen vaikeudet sekä valo- ja ääniarkuus. Vireystilaan ja nälkään liittyvien 
oireiden ajatellaan olevan peräisin hypotalamuksesta.  (6) Varoitusoireet liittyvät 
myös usein tekijöihin, joiden on ajateltu olevan migreenin laukaisijoita, kuten 
stressi, unen puute, nälkä ja voimakkaat pitkäkestoiset aistiärsykkeet, kuten 
kirkkaat valot tai vahvat hajusteet (7). 
Aura 
Aurallisessa migreenissä päänsärkyä edeltää auraoireet, jotka ovat luonteeltaan 
ohimeneviä neurologisia oireita. Tyypillisesti migreeniaura on visuaalinen, 
sisältäen näkökenttäpuutoksen, vilkkuvia tähtiä tai sahalaitoja, mutta se voi 
sisältää myös auditorisia, sensorisia tai motorisia piirteitä. Migreeniaura kestää 
tyypillisesti alle tunnin ja päänsärky seuraa sitä joko välittömästi tai tunnin 
kuluessa. (1) Auran potentiaalisena aiheuttajana pidetään cortical spreading 
depressionia (CSD), joka on n. 3mm nopeudella aivokuorella liikkuva 
depolarisaatiorintama, joka lamaa aivokuoren EEG-aktiviteettiä. CSD:n 
seurauksena soluvälitilaan vapautuu runsaasti mm. kaliumioneja, glutamaattia ja 
muita välittäjäaineita, vetyioneja, typpioksidia, arakidonihappoa ja serotoniinia. (4) 
CSD on linkitetty myös päänsäryn alkamiseen migreenimallissa. Rotille 
keinotekoisesti joko aivokuorelle annetulla neulanpistolla tai sähköimpulssilla 
aiheutettu CSD sai aikaan paitsi keskimmäisen aivokalvovaltimon laajenemista, 
myös plasman proteiinien ekstravasaatiota, jonka on ajateltu olevan keskeinen 
tekijä aivokalvojen neurogeenisessä inflammaatiossa ja sitä kautta 
migreenipäänsäryssä. (8) 
Päänsärky 
Migreenikipu välittyy nk. trigeminovaskulaarireittiä aivokalvojen 
perivaskulaaristen kipureseptorien kautta (9). Kohtauksessa kipureseptorien 
herkkyys on kasvanut, jolloin pienetkin kallonsisäisen paineen muutokset voidaan 
aistia kipuna. Esimerkiksi verisuonten tavallinen pulsaatio verenpaineen tahdissa 
aiheuttaa migreenille tyypillisen sykkivän kivun. (4) Tällainen 
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kipureseptoriaktivaatio voi johtua tulehdusvälittäjäaineiden aiheuttamasta 
periferaalisesta sensitisaatiosta  (10). Tämän sensitisaation ajatellaan olevan 
seurausta steriilistä neurogeenisestä inflammaatiosta, joka voi olla merkittävä 
tekijä migreenin taustalla. Aivokalvojen nosiseptorien perifeerisistä 
hermopäätteistä vapautuvat kalsitoniinigeeniin liittyvä peptidi (CGRP) ja 
substanssi P (SP) aiheuttavat vasodilataatiota, plasman ekstravasaatiota ja kovan 
aivokalvon syöttösolujen degranulaatiota, joka puolestaan johtaa monien muiden 
tulehdusvälittäjäaineiden vapautumiseen. (4,11) 
Sentraalinen sensitisaatio liittyy selkäytimen takasarvessa olevien sekundääristen 
kipuneuronien herkistymiseen ja reseptiivisten kenttien kasvamiseen. Migreenissä 
tämä manifestoituu kasvojen ja päänahan allodyniana, jolloin monet arkiset asiat, 
kuten parranajo tai hiusten harjaus, voi saada aikaan epämiellyttävää kipua. Tämä 
allodynia liittyy medullaarisen takasarven trigeminovaskulaaristen neuronien 
sensitisaatioon. Sentraalisen sensitisaation seurauksena nämä neuronit voivat 
paitsi herkistyä sisään tulevalle stimulukselle, myös muuttua siitä 
riippumattomaksi.  Tämä mekanismi liittyy migreenikivun pahenemiseen ja 
ylläpitoon. (12) Häiriöt sentraalisessa kivun käsittelyssä on yhdistetty migreenin 
kroonistumiseen. Kroonisesta migreenistä kärsivillä on mm. enemmän päänahan 
allodyniaa, joka kertoo sekundääristen neuronien sensitisaatiosta. (13) 
Päänsäryn aikana migreenikohtauksessa esiintyy usein myös liitännäisoireita, 
joista tyypillisimpiä ovat pahoinvointi ja oksentelu. Nämä ovat seurausta 
trigeminushermon välittämästä parasympaattisesta heijasteesta, jonka saa aikaan 
hermoa pitkin kulkevat kipuimpulssit. (14) 
Kohtauksen jälkeiset oireet 
Migreenin päänsärkyvaiheen jälkeen esiintyy yleisesti jälkioireita, joihin kuuluu 
mm. väsymys, heikkous ja keskittymisvaikeudet. Potilaat itse ovat kuvailleet 
oloaan kohtauksen jälkeen mm. rättiväsyneeksi, sumuiseksi ja krapulan kaltaiseksi. 
Joillakin myös kohtauksen aikaiset liitännäisoireet, kuten ääniarkuus ja 




2.2 Migreeni inflammatorisena sairautena 
Migreenin patofysiologian taustalla on vakiintuneen neurovaskulaarisen teorian 
perusteella aivokalvojen sensoristen neuronien periferisistä hermopäätteistä 
vapautuvat proinflammatoriset peptidit, kuten CGRP ja substanssi P. Nämä 
peptidit saavat aikaan paikallisen inflammatorisen vasteen mm. stimuloimalla 
aivokalvojen syöttösoluja vapauttamaan erilaisia tulehdusvälittäjäaineita, jotka 
aiheuttavat kipuhermojen sensitisaatiota. (16) Migreenikohtauksen aikana 
potilaiden verestä on mitattu mm. kohonneita histamiini- (17) ja 
sytokiinipitoisuuksia (18) epäsuorana todisteena inflammatorisesta vasteesta ja 
syöttösolujen osallisuudesta. Myöskin tulehduskipulääkkeiden (NSAID) teho 
migreenikivun estossa kertoo oman osansa migreenin mahdollisesta 
tulehduksellisesta alkuperästä. 
Mielenkiintoisella tavalla migreenin liittää inflammaatioon ja myöhemmin 
käsiteltäviin allergiaan ja astmaan se, että seerumin IgE-tasojen on havaittu 
korreloivan migreenin vakavuuden kanssa. (19) Tämä liittyy myös olennaisesti 
syöttösoluteoriaan, sillä IgE:n sitoutuminen syöttösolun pintaan johtaa sen 
degranulaatioon. Kyseinen tutkimus oli kuitenkin varsin pieni (n=100) ja 
ensimmäinen laatuaan, joten sen tulokset vaativat vielä vahvistusta. 
2.3 Migreenin komorbiditeetit 
Migreeniin on liitetty laajassa katsausartikkelissa mm. aivohalvaus, 
sepelvaltimotauti, aukinainen foramen ovale, epilepsia, masennus, allergiat ja 
astma. (20) Suomalaisessa migreenin perheaineistossa, joka sisältyy myös tämän 
tutkimuksen aineistoon, on havaittu samankaltaisia komorbiditeetteja. (21) Tässä 
tutkielmassa keskitytään erityisesti allergian ja astman osuuteen. 
Migreenin yhteys astmaan (OR 1,5 95% CI 1,3-1,7), heinänuhaan (OR 1,5 95%CI 
1,4-1,6) ja krooniseen keuhkoputkentulehdukseen (OR 1,6 95% CI 1,3-1,8) on 
osoitettu varsin vakuuttavasti norjalaisessa 50 000 potilaan aineiston käsittävässä 
Head-HUNT –tutkimuksessa. (22) Samankaltaisia tuloksia saatiin myös 
brittiläisessä terveydenhuollon tutkimusrekisterin kautta tehdyssä tutkimuksessa 
(n=64 678). (2) Siinä nousi esille myös keuhkoahtaumataudin, muiden 
hengitystieoireiden ja ihottumien yhteys migreeniin. 
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2.4 Allergian ja astman patofysiologia 
Astman on perinteisesti ajateltu olevan IgE-välitteinen allerginen sairaus, joka 
välittyy T-auttajasolujen tyyppi 2:n (Th2) kautta. Siihen liittyy myös limasolujen 
hyperplasia ja tulehdussolujen, erityisesti CD4+ T-solujen, eosinofiilien ja 
syöttösolujen infiltraatio. Nyttemmin astman patogeneesiin on liitetty myös Treg-
solut, jotka säätelevät Th2-vastetta. Astman patogeneesiin kuuluu myös 
tulehdusvasteesta seuraava hengitysteiden muovautuminen, sileälihaskerroksen 
paksuuntuminen ja fibroosi. (23) 
Allergiset sairaudet ovat IgE-välitteisiä yliherkkyysreaktioita jollekin sinänsä 
harmittomalle elimistön ulkoiselle proteiinille. Vierasta proteiinia vastaan 
syntyneet IgE-luokan vasta-aineet voivat saada aikaan Th2-sytokiinien 
vapautumisen tai syöttösolujen histamiinirakkuloiden vapautumisen. 
Syöttösolujen histamiini- ja sytokiinieritys on merkittävässä osassa monien 
tyypillisten allergiaoireiden, kuten anafylaksian, allergisen nuhan ja silmän 
sidekalvon tulehduksen ja nokkosihottuman synnyssä. (24)  
2.5 Migreenin genetiikkaa 
Migreeni on monitekijäinen tauti, jonka heritabiliteetiksi on arvioitu jopa 50% (25). 
Migreeniin on laajassa meta-analyysissä yhdistetty 12 lokusta: near AJAP1, near 
TSPAN2, FHL5, c7orf10, near MMP16, PRDM16, MEF2D, TRPM8, near TGFBR2, 
PHACTR1, ASTN2 ja LRP1. Näistä TGFBR2 ja PHACTR1 assosioituivat myös 
kardiovaskulaarisiin piirteisiin: TGFBR2 Marfanin oireyhtymään ja vatsa-aortan 
aneurysmiin ja PHACTR1 varhaiseen sydäninfarktiin. TSPAN2, MEF2D, TRPM8, 
TGFBR2, PHACTF1, MMP16, ASTN2 ja LRP1 toimivat mahdollisesti synapsien 
muodostuksessa tai säätelyssä, PRDM16 oksidatiivisen stressin vasteessa ja AJAP1 
kudosten rajojen ylläpidossa. Neljästä lokuksesta löytyi myös merkittäviä mRNA:n 
määriä sääteleviä alueita (eQTL).  (3) 
Familiaalinen hemipleginen migreeni (FHM) on aurallisen migreenin harvinainen 
alamuoto, joka periytyy autosomaalisesti ja dominoivasti. FHM:stä tunnetaan 
kolme alatyyppiä, joista kunkin aiheuttaa mutaatio tietyssä geenissä. FHM tyyppi 
1:n taustalla on mutaatio CACNA1A:ssa, joka koodaa erään jänniteriippuvaisen P/Q 
kalsiumkanavan α1-alayksikköä. Mutaatio ATP1A2:ssa, joka koodaa natrium-
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kaliumpumpun α2-alayksikköä, aiheuttaa FHM tyyppi 2:n. FHM3 on puolestaan 
seurausta SCN1A-geenissä olevasta mutaatiosta. SCN1A koodaa jänniteriippuvaisen 
natriumkanavan Nav1.1:n α1-alayksikköä. (26) 
3 Aineisto ja menetelmät 
Tutkielman aineisto on Finnish Migraine Genome Projectin (FMGP) vuodesta 1992 
lähtien kerätty aineisto, joka sisältää yhteensä 10061 suomalaista 
migreenipotilasta ja heidän perheenjäsentään. Tutkimukseen osallistuneet ovat 
vastanneet migreenikyselylomakkeeseen, Finnish Migraine Specific Questionnaire 
for Family Studies (FMSQFS), joka on validoitu käytettäväksi migreenin 
diagnostiikassa (27). Lomakkeen sivu, jossa on kysytty tutkittavien muita 
sairauksia, on liitteenä (Liite 3). Migreenidiagnoosit on tehty ICHD-3:n (1) (Liite 1 
ja liite 2) mukaan. Tässä tutkielmassa käytettiin tapauksina astmaa tai allergiaa 
sairastavia migreenipotilaita ja verrokkina heidän astmaa tai allergiaa 
sairastamattomia migreenistä kärsiviä perheenjäseniään. 
Aineistosta on valittu erikseen 879:n aurallista migreeniä sairastavan potilaan 
ryhmä, jolle on tehty genome-wide association study (GWAS), jossa etsittiin 
migreeniin liittyviä yleisinä esiintyviä (alleelifrekvenssi ≥10%) yhden nukleotidin 
polymorfismeja (SNP) (3). Valittujen henkilöiden sukulaisista vähintään kolmella 
tuli olla todettu migreeni. GWA-tutkimuksen näytteet on genotyypattu Wellcome 
Trust Sanger Institutessa Illumina 610K SNP-mikrosirulla valmistajan Infinium II 
protokollan mukaan (Illumina Inc., San Diego, USA). SNP:iden assosiaatiota 
tutkittujen henkilöiden allergioihin ja astmaan arvioitiin yksinkertaisesti 
ristiintaulukoimalla genotyyppi (0, 1 tai 2 kopiota kyseisestä SNP:stä) ja tutkittava 
muuttuja. 
Tilastolliset analyysit on tehty käyttämällä IBM SPSS Statistics for Windows 
ohjelmistopaketin versiota 22. Kategoristen muuttujien riippuvuutta kuvaamaan 
on käytetty Fisherin tarkan testin p-arvoa. Merkitsevänä on pidetty p-arvoa <0,05. 




Aineiston jäsenten keski-ikä on 44,88v (SD 18,38) ja naisia on 63,9%. Aineiston 
jäsenistä 66,2% sairastaa migreeniä ja heistä 49%:lla se on puhtaasti auratonta 
muotoa ja 51%:lla aurallista. Aurallisista 13,7%:lla on diagnosoitu hemipleginen 
migreeni. Migreenipotilaiden ja migreenittömien vertailussa migreenipotilaiden 
keski-ikä on 44,42v (SD 17,43v) ja migreenittömien 45,83v (SD 20,08v). 




n Migreeni Ei migreeniä p (Fisher) RR 95% CI 
Sukupuoli nainen 9727 74,3 43,1 <0,0005 1,608 1,551-1,668 
Allergia 8398 35,5 24,4 <0,0005 1,174 1,141-1,209 
Astma 8020 9,7 7,3 <0,0005 1,1 1,050-1,153 
Taulukko 1 Migreenipotilaiden ja migreenittömien vertailu 
Seuraavalla sivulla olevassa taulukossa on vertailtu migreenin kliinisiä piirteitä 
allergisilla ja allergiattomilla. Kaikki tutkimukseen osallistuneet eivät ole 
vastanneet kaikkiin lomakkeen kysymyksiin, joten otoskoot vaihtelevat taulukossa 















Auraton   47,50 % 48,30 %       
Aurallinen, ei HM   43,00 % 45,50 %       
HM   9,70 % 6,20 %       




Alle 4h   17,40 % 22,10 %       
4-72h   72,40 % 70,50 %       
Yli 72h   10,20 % 7,40 %       




Lievää   6,60 % 7,60 %       
Kohtalaista   30,90 % 34,30 %       
Kovaa   44,40 % 42,20 %       
Sietämätöntä   18,00 % 15,90 %       
Päänsärkyfrekvenssi 3297     <0,0005     
Ei juuri ollenkaan   0,70 % 1,90 %       
Joskus 
 
23,80 % 34,60 % 
   
Kerran kuussa   29,40 % 26,90 %       
Viikoittain 
 
36,60 % 30,40 % 
   
Joka toinen päivä   6,30 % 3,40 %       
Päivittäin 
 
3,20 % 2,80 % 
   
Päänsärky sykkivää 5351 67,40 % 59,50 % <0,0005 1,252 1,158-1,353 
Pahoinvointia 5507 85,80 % 84,00 % 0,087 1,094 0,987-1,213 
Oksentelua 5442 57,60 % 55,60 % 0,163 1,053 0,980-1,132 
Valoarkuutta 5501 92,50 % 90,00 % 0,002 1,227 1,068-1,411 
Ääniarkuutta 5445 82,60 % 75,50 % <0,0005 1,334 1,210-1,470 
Näköhäiriö ennen 
kohtausta 
5625 72,20 % 68,50 % 0,004 1,122 1,037-1,215 
Puhehäiriö ennen 
kohtausta 
5448 31,30 % 23,00 % <0,0005 1,298 1,205-1,397 
Hemipareesi ennen 
kohtausta 
4089 17,60 % 13,20 % <0,0005 1,231 1,113-1,360 




Seuraavassa taulukossa on aiempaa vastaava vertailu astmaatikkojen ja 
astmattomien välillä. 






p (Fisher) RR 95% CI 
Allergia 5376 59,20 % 33,00 % <0,0005 2,633 2,231-3,106 
Migreenidiagnoosi 5400     0,01     
Auraton   46,90 % 47,40 %       
Aurallinen, ei HM   42,10 % 45,30 %       
HM   11,00 % 7,30 %       
Päänsäryn kesto 5145     0,007     
Alle 4h   18,00 % 19,60 %       
4-72h   69,60 % 72,20 %       
Yli 72h   12,50 % 8,20 %       
Päänsäryn voimakkuus 5254     0,263     
Lievää   5,40 % 7,30 %       
Kohtalaista   31,70 % 32,90 %       
Kovaa   44,40 % 43,30 %       





Ei juuri ollenkaan 
 
0,50 % 1,50 % 
   
Joskus   24,30 % 31,10 %       
Kerran kuussa 
 
26,10 % 27,90 % 
   
Viikoittain   38,50 % 32,40 %       
Joka toinen päivä 
 
6,20 % 4,20 % 
   
Päivittäin   4,40 % 2,80 %       
Päänsärky sykkivää 5106 64,40 % 62,10 % 0,329 1,096 0,920-1,306 
Pahoinvointia 5256 87,40 % 85,70 % 0,35 1,136 0,886-1,456 
Oksentelua 5194 64,70 % 56,80 % 0,034 1,202 1,014-1,426 
Valoarkuutta 5249 93,80 % 91,50 % 0,077 1,364 0,967-1,924 
Ääniarkuutta 5196 85,10 % 78,30 % <0,0005 1,523 1,205-1,925 
Näköhäiriö ennen 
kohtausta 
5368 74,20 % 70,10 % 0,055 1,204 0,999-1,451 
Puhehäiriö ennen 
kohtausta 
5198 31,10 % 26,20 % 0,02 1,24 1,039-1,480 
Hemipareesi ennen 
kohtausta 
3839 20,60 % 14,50 % 0,001 1,457 1,169-1,816 





Alla on vielä kaavio, jossa on laskettu allergisten migreenipotilaiden osuus samaan 
sukuun kuuluvista kaikista migreenipotilaista, jaettu osuudet luokkiin 10% välein 
ja ilmoittettu kuhunkin luokkaan kuuluvien aineistossa olevien sukujen lukumäärä. 
Kaaviossa on otettu huomioon ainoastaan suvut, joissa migreenipotilaita on kolme 
tai enemmän. 
 
Kuva 1 Allergisten migreenipotilaiden osuudet suvun migreenipotilaista 
 
 
Molekyyligeneettisiin jatkotutkimuksiin valittiin sukuja, joissa kaikilla 
migreenipotilailla on allergia (kuvan 1 kategoria 100%) ja kellään, jolla ei ole 
migreeniä, ei ole allergiaa. Näistä suvuista otettiin mukaan vain ne, joiden 
lomakkeen täyttäneiden jäsenten lukumäärä on 6 tai yli ja kaikilta suvun 
lomakkeen täyttäneiltä jäseniltä löytyi tieto allergiasta ja astmasta. Tällä tavoin 
löydettiin yhteensä neljä sukua, joiden sukupuut on kuvattu alla. Sukupuihin on 
merkitty henkilön tunnistenumero, sukupuoli (neliö=mies, ympyrä=nainen), 
syntymävuosi, migreenidiagnoosi (MwoA=auraton migreeni, MwA=aurallinen 
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migreeni, Unc=auran kaltaisia oireita, mutta IHS:n kriteerit auralliselle migreenille 
ei täyty, HM=hemipleginen migreeni, Headache=muu kuin migreenipäänsärky, 
Possible migraine=mahdollinen migreeni, IHS:n kriteerit eivät täyty, No 










Kuva 2. Suvun 740 sukupuu 





Kuva 4. Suvun 1247 sukupuu 
Kuva 5. Suvun 1626 sukupuu 
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Aineistosta GWA-tutkimukseen valittujen aurallista migreeniä sairastavien 
potilaiden keski-ikä on hieman korkeampi kuin muiden aurallista migreeniä 
sairastavien, 48,02 vs 46,68 (SD 13,396 ja 17,360). GWAS-aurallisista suurempi 
osa on naisia kuin muista aurallisista (80,0% vs 74,9%, p=0,002). Erot astman ja 
allergian yleisyydessä eivät olleet tilastollisesti merkitseviä (allergia p=0,167 ja 
astma p=0,939). Allaolevassa olevassa taulukossa on esitetty aiemmin migreeniin 
liitettyjen 12 SNP:n sijainnit kromosomeissa, niihin liittyvät geenit sekä niiden 











rs2651899 1 2 970 715 PRDM16 0,327 0,612 
rs12040805 1 4 180 842 near AJAP1 1,000 0,730 
rs2078371 1 115 677 183 near TSPAN2 0,611 0,447 
rs2274316 1 154 712 866 MEF2D 0,700 0,025 
rs17862921 2 234 829 120 TRPM8 0,610 0,508 
rs6790925 3 30 455 089 near TGFBR2 0,842 0,918 
rs9349379 6 13 011 943 PHACTR1 0,480 0,755 
rs7770889 6 96 858 453 FHL5 0,545 0,880 
rs4379368 7 40 432 725 c7orf10 0,297 0,982 
rs7834603 8 89 534 091 near MMP16 0,385 0,406 
rs6478241 9 118 121 615 ASTN2 0,401 0,514 
rs11172113 12 55 676 095 LRP1 0,567 0,519 
Taulukko 4 Tutkitut SNP:t. Mb=megabase 
Taulukosta nähdään, että rs2274316, yksi aiemmin auralliseen migreeniin 
assosioiduista SNP:istä, assosioituu myös migreenipotilaiden allergiaan. Se 
sijaitsee MEF2D-geenissä, joka koodaa myocyte enhancing factor 2D:tä. Kyseinen 
proteiini on transkription säätelytekijä, joka vaikuttaa mm. neuronien 
selviytymiseen ja synapsien muodostukseen (29). Rs2274316:ssa 
referenssialleelin sytosiini on vaihtunut adeniiniksi. Allergisista 39,7% ja 
allergiattomista 29,9% on genotyyppiä CC, allergisista 44,8% ja allergiattomista 
54,7% genotyyppiä CA ja genotyyppiä AA oli allergisista 15,5% ja allergiattomista 





Tutkimuksen tulos, että migreenipotilaista suuremmalla osalla on astma tai 
allergioita, on samansuuntainen aiempien tutkimusten kanssa. Havaittu efekti ei 
tosin ole yhtä suuri (esimerkiksi astma tässä RR 1,1 ja laajassa brittitutkimuksessa 
(2) RR 1,5), mikä johtuu todennäköisesti siitä, että tässä tutkimuksessa 
verrokkeina käytettiin migreenipotilaiden perheenjäseniä ja näistä monilla voi olla 
muutenkin perinnöllistä taipumusta astmaan tai allergioihin. Mielenkiintoisesti 
havaitaan myös, että migreeni vaikuttaisi olevan oirekuvaltaan vakavampi sekä 
allergikoilla, että astmaatikoilla. Molemmilla päänsärkykohtauksia on useammin, 
päänsärky kestää pidempään ja kohtauksiin liittyy useammin ääniarkuutta, 
puhehäiriöitä ja hemipareesi. Allergikkojen päänsärky on lisäksi useammin 
voimakkuudeltaan joko kovaa tai sietämätöntä, luonteeltaan sykkivää, ja siihen 
liittyy lisäksi valoarkuutta ja auraan näköhäiriö useammin kuin allergiattomilla. 
Astmaatikoilla oksentelu kohtauksen aikana on yleisempää kuin muilla. 
Kiinnostava huomio on myös, että migreenityypeistä nimenomaan hemipleginen 
migreeni on merkittävästi yleisempi sekä allergikoilla että astmaatikoilla. 
Hemipleginen migreeni on oirekuvaltaan vakavampi, kuin muu aurallinen 
migreeni, mikä varmasti osittain selittää löydöksiä astmaatikoilla ja allergikoilla, 
mutta alkuperäiset löydökset säilyvät samankaltaisina, vaikka hemiplegistä 
migreeniä sairastavat jätetään analyyseistä kokonaan pois. 
Havainnoille on vaikea esittää mitään luotettavaa selitystä migreenin, allergioiden 
tai astman patofysiologiasta, mutta osatekijänä voi olla mm. allergioissa ja 
astmassa koholla olevat IgE-tasot, joiden on intialaistutkimuksessa huomattu 
korreloivan migreenin vakavuuden kanssa (19). Sekä astman, että migreenin 
syntymekanismeihin on liitetty neurogeeninen inflammaatio, histamiini ja 
typpioksidi, jotka voisivat olla mahdollisia linkkejä havaintoihin. Myös allergioissa 
inflammatorinen komponentti on täysin olennainen. 
Tutkittaessa 12 tunnetun migreeniin assosioituneiden SNP:iden assosiaatiota 
aurallista migreeniä sairastavien allergiaan ja astmaan, oli odotettavissa, ettei 
merkittävää assosiaatiota löydy suurimmalla osalla tutkituista varianteista. Tämä 
huomioon ottaen oli yllättävää, että kromosomissa 1 oleva rs2274316 vaikuttaisi 
assosioituvan allergiaan ainakin jollain tasolla. Geeni, jonka alueella kyseinen SNP 
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on, koodaa proteiinia MEF2D. Tällä proteiinilla ei ole tunnettua funktiota allergian 
tai migreenin patogeneesissä, mutta transkription säätelytekijänä sillä voi olla 
monia vielä tuntemattomia vaikutuksia. Aiemmissa tutkimuksissa MEF2D on 
liitetty ainakin hermosolujen selviytymiseen ja MEF2D:n väheneminen sen myötä 
mm. dopaminergisten hermosolujen tuhoon Parkinsonin taudin eläinmallissa (30). 
Tämän tutkielman haasteena on se, että vaikka käytetty kyselylomake on validoitu 
migreenin diagnostiikkaan, niin tutkielmassa hyödynnetyt tiedot allergioista ja 
astmasta olivat potilaan ilmoituksia lomakkeen yhdessä kohdassa, eikä diagnoosia 
voi varmistaa millään tavalla. Lisäksi tämän perusteella esimerkiksi ruoka-
aineallergioita ja heinänuhaa on mahdotonta erotella ja allergioiden ja astman 
vaikeusasteet jäävät huomiotta. Lisäksi allergisesta nuhasta kärsivillä voi esiintyä 
nk. sinus headachea, joka voi aiheuttaa migreenin kaltaisia oireita ja täten 
vääristää tuloksia. Tästä huolimatta tulokset olivat samansuuntaisia kuin 
aiemmissakin tutkimuksissa (2,21,22), joten niitä voi pitää ainakin jotakuinkin 
luotettavina. 
Tutkielman tulosten pohjalta päätettiin valita molekyyligeneettisiin 
jatkotutkimuksiin sukuja, joissa migreeni ja allergiat näyttävät periytyvän yhdessä. 
Yhteenvetona voidaan todeta tämän tutkielman vahvistaneen käsitystä siitä, että 
migreenipotilailla esiintyy enemmän allergiaa ja astmaa, kuin muilla. Lisäksi sekä 
allergia että astma näyttävät liittyvän keskimäärin vakavampaan 
migreenioireistoon. Kiinnostavaa olisikin selvittää, löytyykö ilmiön pohjalta myös 
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Liite 1 Aurattoman migreenin ICHD-3 kriteerit 
ICHD = The International Classification of Headache Disorders; IHS = International Headache Society 
1.1 Auraton migreeni - ICHD-3 kriteerit (1) 
A Ainakin viisi kohtausta, jotka täyttävät kriteerit B-D 
B Päänsärkykohtaus kestää 4-72 tuntia (ilman hoitoa tai jos hoito ei tehoa) 
C Ainakin kaksi seuraavista neljästä päänsäryn piirteistä täyttyy, särky on: 
1 Toispuoleista 
2 Sykkivää 
3 Kohtalaista tai kovaa 
4 Tavanomainen ruumiillinen rasitus (esim. kävely tai portaiden nousu) pahentaa päänsärkyä tai päänsärky johtaa sen 
välttämiseen 
D Päänsäryn aikana on ainakin toista seuraavista: 
1 Pahoinvointia ja/tai oksentelua 
2 Valo- ja ääniarkuutta 
E Muu ICHD-3 diagnoosi ei selitä oireistoa paremmin (http://ihs-classification.org/en/) 
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Liite 2 Aurallisen migreenin ICHD-3 kriteerit 
1.2 Aurallinen migreeni - ICHD-3 kriteerit Huomio 
A Ainakin 2 kohtausta, joissa kriteerit B-C täyttyvät Kolmasosalla migreenipotilaista on sekä aurallisia että aurattomia 
kohtauksia 
B Aura muodostuu yhdestä tai useammasta täysin palautuvasta 
auraoireesta, joka on 
Tyypillinen migreeniaura (diagnoosi 1.2.1) koostuu täysin 
korjaantuvista näkö-, tunto-, puhe- tai kielellisistä oireista, mutta se 
ei ole motorinen, aivorunko- tai verkkokalvoperäinen häiriö 
 Näköoire Yli 90% potilaista aura on näköhäiriö ainakin osassa kohtauksista 
 Tunto-oire  
 Puhe- tai muu kielellinen oire Puhehäiriön suhteen on usein vaikea arvioida täyttääkö se kriteerit 
C1-4 
 Motorinen oire Kun aura on motorinen käytetään diagnoosia 1.2.3 hemipleginen 
migreeni, tai joku sen alaryhmistä 
 Aivorunko-oire Aivorunkoperäisiksi oireiksi lasketaan yhdistelmä seuraavista: 
puheen puuromaisuus (dysartria), kiertohuimaus (vertigo), korvien 
soiminen (tinnitus), kuulonalenema (hypacusis), kaksoiskuvat 
(diplopia), liikkeiden hapuilu (ataksia) ja tajunnantason lasku 
 Verkkokalvoperäinen oire Retinaallinen oire saa alkunsa toisen silmän verkkokalvolta, ja on 
siten pelkästään toispuoleinen 
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1.2 Aurallinen migreeni - ICHD-3 kriteerit Huomio 
C Aura täyttää ainakin kaksi seuraavista neljästä piirteestä  
1 Ainakin yksi auraoire kehittyy hitaasti yli viiden minuutin 
aikana ja/tai kaksi tai useampi oire seuraa toisiaan 
Jos aura koostuu kolmesta oireesta, sen pisin kriteerit täyttävä 
kesto on 3 x 60 minuuttia, motorinen oire saa kuitenkin kestää 
72 tuntia 
2 Kukin yksittäinen auraoire kestää viidestä 60 minuuttiin Poikkeuksellisesti motorinen oire saa kestää ad 72 tuntia 
3 Ainakin yksi auraoire on toispuoleinen Afasia lasketaan aina toispuoleiseksi oireeksi, dysartria on 
joissain tapauksissa toispuoleinen, joissain ei 
4 Auraan liittyy päänsärkyä joko samaan aikaan tai 60 minuutin 
sisällä sen jälkeen 
Kolmasosalla potilaista on sekä aurallisia että aurattomia 
kohtauksia ja heidän kohdallaan käytetään molempia 
diagnooseja 1.1 auraton migreeni ja 1.2 aurallinen migreeni 
D Muu ICHD-3 diagnoosi ei paremmin selitä oireita ja 




ICHD = The International Classification of Headache Disorders, afasia = aivosyntyinen kielellinen häiriö, dysartria = puheen 
ääntämisen epäselvyys, kuten puheen puuromaisuus, IHS = International Headache Society
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Liite 3 Kyselylomakkeen muut sairaudet –sivu 
37. Sairaushistorianne   
Onko Teillä tai onko Teillä ollut: 
   �  Aivoveritulppa eli aivoinfarkti  
   �  Aivoverenvuoto  
   Muu aivoverenkiertohäiriö 
     minkälainen:..........................................  
   �  Epilepsia  
   �  Kouristuskohtaus  
   �  Tajuttomuuskohtaus  
   �  Kuumekouristus lapsena  
   �  MS-tauti (Multippeliskleroosi)  
   �  Verenpainetauti  
   �  Sydäninfarkti  
   �  Oireinen sepelvaltimotauti  
   �  Sydämen vajaatoiminta  
   �  Sydämen eteisvärinä  
   �  Muu sydämen rytmihäiriö  
    Sydämen rakennevika, (esim. ”reikä” sydämessä)  
   mikä:...............................................................................  
   �  Menieren tauti  
   �  Silmäsairaus  
 mikä: ..............................................................................  
   �  Sokeritauti 
   mikä: ..............................................................................  
   �  Syöpäsairaus 
   mikä: ..............................................................................  
   �  Reumaattinen sairaus 
   mikä: ...............................................................................  
   �  Allergiaa tai atopiaa 
   mikä: ..........................................................................  
   �  Astma  
   �  Vatsahaava, pohjukaissuolihaava  
   �  Pitkäaikaisia vatsakipuja  
   �  Psyykkinen sairaus 
   � Depressio, vaikea masennus  
 � Hoitoa vaatinut ahdistushäiriö  
 � Paniikkihäiriö   
 � Unettomuutta    
 � Muu psyykkinen sairaus, mikä?...........................................  
   �  Korkea kolesteroliarvo  
   �  Korkea triglyseridiarvo  
     Tuki- ja liikuntaelinsairaus, mikä?..............................................  
    Kilpirauhasen sairaus, mikä?....................................................  
     Maksa- tai munuaissairaus, mikä?............................................   
    Muu merkittävä sairaus, esim. leikkaus. Selittäkää tarkemmin? 
  .......................................................................................................... 
    � Ei mikään edellisistä  
 
 
